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Summary
Introduction
Before people with Alzheimers disease (AD) become demented there is a long period
in which they experience mild cognitive impairment. This period is called the
preclinical phase of AD. It is important to identify subjects with preclinical AD
because they may benefit from therapeutic interventions. However, these subjects
should be distinguished from other subjects with mild cognitive impairment who do
not have preclinical AD. This is difficult because there are no sensitive and specific
markers of AD that can be used in subjects with mild cognitive impairment. In
addition, the clinical characteristics of subjects with preclinical AD have been poorly
described.
The aim of the studies described in this thesis was to investigate which var-
iables predicted AD in subjects with mild cognitive impairment and whether a
combination of variables predicted outcome more accurately than each predictor on
its own. Furthermore, the clinical characteristics of subjects with preclinical AD
were described. Finally, we aimed to provide decision rules that can be easily used in
clinical practice to estimate the risk that a patient with mild cognitive impairment
will have developed AD-type dementia at follow-up. These decision rules are op-
erationalized in the Preclinical AD Scale (PAS).
Predictors of outcome that were investigated were age, education, impairment
on cognitive tests, the MMSE score, the degree of functional impairment, the
apolipoprotein E (apoE) genotype, depression, and medial temporal lobe atrophy.
The predictors were tested in subjects with mild cognitive impairment from the
Maastricht Memory Clinic and the population-based Amsterdam Study of the Elderly
(AMSTEL). 
Chapter  2
In this chapter we investigated the course of objective memory impairment in non-
demented subjects (N=74) from the Maastricht Memory Clinic and we tested predic-
tors of outcome. At the 5-year follow-up, 42% of the subjects had no memory
impairment, 19% of the subjects had memory impairment without dementia, and
39% of the subjects had AD-type dementia. Predictors at baseline of outcome in a
multivariate analysis were age, scores on the MMSE and delayed recall, and the
severity of functional impairment. The apolipoprotein E genotype and the presence
of depression at baseline were not predictors of outcome. It was concluded that
memory impairmentis often reversible and therefore its presence alone is not suf-
ficient to consider subjects as preclinically demented. Predictive accuracy can be
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increased by including simple measures such as age, the scores on the MMSE and
delayed recall, and the severity of  functional impairment.
Chapter 3
In this chapter we investigated the course of minimal dementia in subjects (N=45)
from the AMSTEL study and we tested predictors of outcome. At follow-up, mini-
mal dementia turned out to be reversible in 11 subjects (24%) and persistent in 10
subjects (22%). Twenty-four subjects (54%) had become demented at follow-up.
Predictors of outcome in a multivariate analysis were age, score on the CAMCOG
memory subscale, and the apoE genotype. Depression at baseline and the baseline
MMSE and fluency scores were not predictors of outcome. It was concluded that the
outcome of minimal dementia is variable and that predictive accuracy can be im-
proved by including age, the apoE genotype, and the score on the CAMCOG mem-
ory subscale.
Chapter 4
The aim of chapter 4 was to assess the prevalence of depression in subjects with
preclinical AD in the Maastricht Memory Clinic and to investigate the possibility of
distinguishing subjects with preclinical AD and depression from subjects with
depression-related cognitive impairment. Sixty percent of the subjects with preclini-
cal AD were depressed at baseline. Subjects with depression and preclinical AD had a
poorer performance on the cognitive tasks and were older at baseline than the sub-
jects with depression-related cognitive impairment. Logistic regression with back-
ward step selection selected age and memory performance as the best predictors for
AD-type dementia in the depressed subjects. It was concluded that depressed subjects
with preclinical AD can be accurately distinguished from subjects with depres-
sion-related cognitive impairment because subjects with preclinical AD are older and
have more severe memory impairment than subjects with depression-related cog-
nitive impairment.
Chapter 5
The aim of chapter 5 was to determine whether medial temporal lobe atrophy pre-
dicted AD in subjects with minimal dementia from the AMSTEL study (N=20) and
whether atrophy of this structure is a better predictor of AD than memory dysfunc-
tion is. The volume of the parahippocampal gyrus and hippocampus was measured
and medial temporal lobe atrophy was assessed qualitatively. At baseline, the vol-
ume of the parahippocampal gyrus of minimally demented subjects with AD at
follow-up was smaller than that of the other subjects with minimal dementia. The
memory score was the best predictor of AD, but all medial temporal lobe measures
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increased the accuracy of prediction compared with the accuracy of the memory score
only, by reducing the number of false-negative classifications of AD. It was conclud-
ed that the ability to detect subjects at high risk for AD among subjects with mini-
mal dementia will increase when data on memory function are combined with
measures of medial temporal lobe atrophy.
Chapter  6
In chapter 6 it was investigated whether medial temporal lobe atrophy predicts
outcome in non-demented elderly subjects with mild cognitive impairment from the
Maastricht Memory Clinic (N=31) and whether assessment of the medial temporal
lobe increases the predictive accuracy of age and delayed recall for outcome. We also
compared quantitative and qualitative methods for assessing medial temporal lobe
atrophy, namely volumetry of the hippocampus, volumetry of the parahippocampal
gyrus, and qualitative rating of medial temporal lobe atrophy. Subjects with a small
volume of the hippocampus or parahippocampal gyrus or with a high medial tem-
poral lobe score had AD or cognitive decline at follow-up more often than subjects
with a large volume of the hippocampus or parahippocampal gyrus or with a low
medial temporal lobe score. All medial temporal lobe measurements increased the
predictive accuracy of age and the delayed recall score for AD or cognitive decline, by
reducing the number of false-negative and false-positive classifications of AD or
cognitive decline. Volumetry of the hippocampus increased predictive accuracy the
most. It was concluded that the ability to detect subjects at high risk for AD among
subjects with mild cognitive impairment is increased when data on age and memory
function are combined with measures of medial temporal lobe atrophy. Volumetry of
the hippocampus is the preferred method for assessing medial temporal lobe atrophy,
but qualitative rating is a good alternative.
Chapter 7
In this chapter we investigated whether medial temporal lobe atrophy is specific for
memory problems in subjects with AD or whether it is also seen in subjects with
memory problems caused by thiamine deficiency (Korsakoffs syndrome). We there-
fore investigated the relation between anterograde amnesia and atrophy of brain
structures involved in memory processing in 13 subjects with alcoholic Korsakoffs
syndrome. It was concluded that anterograde amnesia in alcoholic Korsakoffs syn-
drome is associated with atrophy of the nuclei in the midline of the thalamus, but
not with atrophy of the mammillary bodies, the hippocampus, or the parahippocam-
pal gyrus.
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Chapter 8
The aim of chapter 8 was to describe the clinical characteristics of subjects with
preclinical AD. Subjects with preclinical AD (N=31) were selected from the Maas-
tricht Memory Clinic study. Memory impairment was the predominant finding in
the preclinical stage of AD but it was not present in all subjects. Other cognitive
domains were also frequently involved. Functioning in activities of daily living was
mildly impaired in 74% of the subjects, very mildly impaired in 23%, and modera-
tely impaired in 3%. Affective symptoms were seen in 80% of the subjects. It was
concluded that there was no simple profile of preclinical AD.
General Discussion
Subjects with preclinical AD are generally characterized by memory impairment,
mild functional impairment, and affective symptoms. However, not all subjects have
memory impairment but may have impairments in other cognitive domains instead.
Some subjects may not have impairments on cognitive tests or the functional
impairment may be very mild. Thus, there is no simple profile of subjects with
preclinical AD. Hence, in order to identify these subjects one should not focus
exclusively on memory dysfunction and one should not exclude subjects with very
mild functional impairment or subjects with mild affective disorders.  
Because depression is common in preclinical AD, one should consider not
only depression-related cognitive impairment but also preclinical AD as possible
diagnosis in elderly subjects with depression and mild cognitive impairment. De-
pressed subjects with preclinical AD could be accurately distinghuished from sub-
jects with depression-related cognitive impairment by the age and severity of cog-
nitive impairment.
On the basis of the results of the studies described in this thesis and a meta-
analysis of the literature, we concluded that age, memory impairment, impairments
in other cognitive domains, the MMSE score, the degree of functional impairment,
the apoE genotype, and medial temporal lobe atrophy could predict AD in subjects
with mild cognitive impairment. Education and depression were not predictors of
AD. A combination of variables predicted outcome better than each variable on its
own. We proposed the Preclinical AD Scale (PAS) as a means to detect the risk of
AD. The scale consist of six items (age, MMSE score, functional impairment,
cognitive test performance, medial temporal lobe atrophy, and apoE genotype) that
can be scored on a 3- to 4-point scale. The sum score indicates the risk for subse-
quent AD. The validation of the PAS in subjects from the Maastricht Memory
Clinic and AMSTEL study showed that the PAS can accurately predict outcome in
subjects with mild cognitive impairment. The PAS can be used in a stepwise fas-
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hion to guide diagnostic work-up and to select subjects who would benefit most
from elaborate and expensive diagnostic procedures.
Some methodological issues in prospective studies that investigate predictors
of AD in subjects with mild cognitive impairment were discussed, e.g., sampling
bias, loss to follow-up, length of follow-up, problems related to a multidisciplinary
approach, missing data, the clinical diagnosis of AD, equating dementia with AD,
the predictive accuracy for AD in subjects with mild cognitive impairment, and
whether cognitive data should be corrected for age and education or not. 
We concluded with suggestions for further research and implications for clini-
cal practice.
Appendix A
In appendix A we provided an overview of the different concepts of mild cognitive
impairment.
Appendix B
In appendix B.1 we validated the preclinical AD scale in 96 subjects from the Maas-
tricht Memory Clinic and 237 subjects of the AMSTEL study. The PAS seemed to
be useful to assess the risk of preclinical AD in subjects with mild cognitive impair-
ment. It was shown that a PAS score indicated a low risk for preclinical AD and a
PAS score ≥6 indicated a high risk for preclinical AD.  Stepwise scoring with the
PAS could reduce the number of cognitive assessments by 40%, the number of
assessments of medial temporal lobe atrophy by on average 75%, and the number of
apoE genotypings by on average 80%. In appendix B.2 we described how we deter-
mined the cut-off points of the PAS items. In appendix B.3 we gave instructions
how to score the PAS.

Samenvatting (summary in Dutch)
Introductie
Voordat patiënten met de ziekte van Alzheimer dement worden is er een lange periode
aan voorafgegaan waarin zij lichte cognitieve klachten hebben. Deze periode wordt
het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer genoemd. Het is belangrijk om
patiënten in het preklinische stadium van de ziekte te identificeren omdat ze mogelijk
baat hebben bij therapeutische interventies. Om deze patiënten te identificeren
moeten zij onderscheiden worden van patiënten die ook lichte cognitieve stoornissen
hebben, maar dan om andere redenen, zoals veroudering of depressie. Dit is moeilijk
omdat er geen sensitieve of specifieke diagnostische testen voor de ziekte van Alz-
heimer zijn die gebruikt kunnen worden bij patiënten met lichte cognitieve stoornis-
sen. Verder zijn de klinische kenmerken van patiënten in het preklinische stadium
van de ziekte van Alzheimer slecht beschreven. 
Het doel van de studie was ten eerste om te onderzoeken welke variabelen
Alzheimer type dementie (AD) voorspellen bij patiënten met lichte cognitieve stoor-
nissen en ten tweede of een combinatie variabelen beter AD kon voorspellen dan elke
variabele op zichzelf. Ten derde werden de klinische kenmerken van het preklinische
stadium van de ziekte van Alzheimer beschreven. Ten vierde wilden we beslisregels
voor de klinische praktijk formuleren om het risico in te schatten dat iemand met
lichte cognitieve klachten AD zou krijgen. Deze beslisregels werden uitgewerkt in de
Preclinical AD Scale (PAS).
De volgende voorspellers werden onderzocht: leeftijd, opleiding, prestatie op
cognitieve testen, MMSE score, mate van functionele stoornissen, het apo-
lipoproteine E (apoE) genotype, depressie, en atrofie van de mediale temporaal kwab.
Deze voorspellers werden onderzocht in patiënten met lichte cognitieve klachten van
de Geheugenpoli Maastricht en in de populatiestudie Amsterdam Study of the Elderly
(AMSTEL).
Hoofdstuk 2
In dit hoofdstuk werd gekeken wat het beloop is van geobjectiveerde geheugenstoor-
nissen bij 74 patiënten van de Maastrichtse Geheugenpoli. Verder werd onderzocht
welke variabelen het beloop kunnen voorspellen. Na 5 jaar had 42% van de patiënten
geen geheugenstoornissen meer, 19% had nog steeds geheugenstoornissen maar was
niet dement geworden en 39% van de patiënten had Alzheimer type dementie ge-
kregen. In een multivariate analyse konden leeftijd, de score op de MMSE (een korte
cognitieve test), de score op de geheugentaak en de mate van functionele stoornissen
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uitkomst voorspellen. Het apolipoproteine E genotype en depressie waren niet voor-
spellend voor uitkomst. De conclusie van dit hoofdstuk was dat geobjectiveerde
geheugenstoornissen vaak reversibel zijn en daarom niet voldoende zijn om iemand
als beginnend dement te beschouwen. Het beloop kan beter voorspeld worden als ook
rekening wordt gehouden met leeftijd, MMSE score, geheugenscore en mate van
functionele beperkingen.
Hoofdstuk 3
In dit hoofdstuk werd het beloop van minimal dementia onderzocht bij 45 proef-
personen uit de AMSTEL studie. Verder werd gekeken welke variabelen uitkomst
kunnen voorspellen. Tijdens de follow-up was 24% verbeterd en had geen minimal
dementia meer, 22% bleef minimal dementia houden en 54% was dement gewor-
den. Uitkomst kon voorspeld worden door de variabelen leeftijd, score op de ge-
heugenschaal van de CAMCOG en het apolipoproteine E genotype. Depressie,
MMSE score en fluency score konden uitkomst niet voorspellen. Geconcludeerd
werd dat de uitkomst van minimal dementia variabel is. De uitkomst kan beter
voorspeld worden door rekening te houden met leeftijd, apolipoproteine E genotype,
en geheugenscore.
Hoofdstuk 4
Depressieve patiënten hebben vaak cognitieve stoornissen die het gevolg zijn van de
depressie (de zogenaamde depressie-gerelateerde cognitieve stoornissen). Echter,
patiënten in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer zijn ook vaak
depressief en hebben ook cognitieve stoornissen. Het is onduidelijk hoe deze groepen
van elkaar onderscheiden kunnen worden. Het doel van dit hoofdstuk was om na te
gaan hoe vaak depressie voorkomt bij patiënten die in het preklinische stadium van
de ziekte van Alzheimer zijn. Verder werd onderzocht in hoeverre depressieve pat-
iënten in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer te onderscheiden zijn
van patiënten met depressie-gerelateerde cognitieve stoornissen. Zestig procent van
de patiënten in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer was depressief.
Meestal was de depressie licht. De depressieve patiënten in het preklinische stadium
van de ziekte van Alzheimer waren ouder en hadden meer cognitieve stoornissen dan
patiënten met depressie-gerelateerde cognitieve stoornissen. In een multivariate
analyse bleken leeftijd en geheugenprestatie het beste onderscheid te kunnen maken
tussen de twee groepen. Er werd geconcludeerd dat depressie vaak voorkomt bij
patiënten in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer. Echter, patiënten
in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer kunnen goed onderscheiden
worden van patiënten met depressie-gerelateerde cognitieve stoornissen, en wel op
basis van leeftijd en geheugenprestatie.
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Hoofdstuk 5
In dit hoofdstuk werd onderzocht of de mate van atrofie van de mediale temporaal
kwab voorspellend was het krijgen van Alzheimer type dementie bij 20 patiënten
met minimal dementiavan de AMSTEL studie en of de mate van atrofie beter
Alzheimer type dementie voorspelde dan geheugenprestatie. De mate van atrofie van
de mediale temporaal kwab werd bepaald door het volume te meten van de hippocam-
pus, het volume te meten van de gyrus parahippocampalis en door een kwalitatieve
beoordeling. Proefpersonen die dement werden en de ziekte van Alzheimer kregen
hadden aan het begin van de studie al een kleiner volume van de gyrus parahippocam-
palis dan proefpersonen die niet dement werden. Geheugenprestatie voorspelde uit-
komst het beste, maar alle drie de maten van mediale temporaal kwab atrofie ver-
beterden de nauwkeurigheid waarmee geheugenprestatie uitkomst voorspelde. Dit
kwam omdat sommige proefpersonen met Alzheimer type dementie op follow-up
nog goede geheugenprestaties hadden, terwijl hun mediale temporaal kwab al wel
atrofisch was. De conclusie van dit hoofdstuk was dat proefpersonen met een hoog
risico op het krijgen van Alzheimer type dementie beter opgespoord kunnen worden
als de informatie over geheugenprestatie gecombineerd wordt met informatie over de
mate van mediale temporaal kwab atrofie.
Hoofdstuk 6
In hoofdstuk 6 werd een soortgelijk onderzoek uitgevoerd als in hoofdstuk 5. De
proefpersonen (31) waren nu afkomstig van de Maastrichtse Geheugenpoli en hadden
lichte cognitieve stoornissen. Ook in dit hoofdstuk werd onderzocht of de mate van
mediale temporaal kwab atrofie voorspellend was voor Alzheimer type dementie en
of de mate van atrofie beter Alzheimer type dementie voorspelde dan geheugenpres-
tatie en leeftijd. Atrofie van de mediale temporaal kwab werd ook weer bepaald op
drie manieren: door het volume te meten van de hippocampus, het volume te meten
van de gyrus parahippocampalis en door een qualitatieve beoordeling. Patiënten met
een klein volume van de hippocampus of gyrus parahippocampalis of met een hoge
kwalitatieve atrofie score hadden vaker de ziekte van Alzheimer of cognitieve achter-
uitgang bij follow-up dan patiënten met een groot volume van de hippocampus of
gyrus parahippocampalis of met een lage kwalitatieve atrofie score. Alle maten van
mediale temporaal kwab atrofie verbeterden de nauwkeurigheid waarmee geheugen-
prestatie en leeftijd uitkomst voorspelden. Dit kwam doordat sommige proefpersonen
met Alzheimer type dementie op follow-up aan het begin van de studie nog goede
geheugenprestaties hadden, terwijl hun mediale temporaal kwab al wel atrofisch was
(net als in hoofdstuk 5), en ook doordat sommige patiënten met ernstige geheugen-
stoornissen die reversibel bleken, helemaal geen mediale temporaal kwab atrofie
hadden. Van de drie maten van mediale temporaal kwab atrofie was het volume van
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de hippocampus de beste voorspeller. Geconcludeerd werd, net als in hoofdstuk 5, dat
het vermogen om patiënten met beginnende ziekte van Alzheimer op te sporen
verbetert als informatie over leeftijd en geheugenprestatie gecombineerd wordt met
informatie over de mate van mediale temporaal kwab atrofie. Mediale temporaal
kwab atrofie kan het beste bepaald worden met het opmeten van de hippocampus,
maar omdat dit tijdrovend is, kan er ook een kwalitatieve maat worden gebruikt.
Hoofdstuk 7
In dit hoofdstuk werd onderzocht of atrofie van de mediale temporaal kwab specifiek
is voor de geheugenstoornissen bij de ziekte van Alzheimer of dat deze atrofie ook
optreedt bij de geheugenstoornissen bij patiënten met het syndroom van Korsakoff.
Bij 13 patiënten met Korsakoff werd het volume van een aantal structuren die een rol
bij geheugen spelen gecorreleerd met geheugenprestatie. De conclusie was dat de
geheugenstoornissen bij het syndroom van Korsakoff samenhangen met atrofie van
de kernen in het midden van de thalamus, maar niet met atrofie van de hippocampus,
gyrus parahippocampalis, of corpora mammillaria.
Hoofdstuk 8
Het doel van hoofdstuk 8 was om te beschrijven met welke klachten patiënten in het
preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer zich presenteerden op de Maas-
trichtse Geheugenpoli. Hoewel de meeste patiënten (80%) objectiveerbare geheugen-
problemen hadden, was er ook een groep zonder objectiveerbare geheugenproblemen.
Deze patiënten hadden wel vaak objectiveerbare stoornissen op andere gebieden. De
functionele stoornissen waren licht van ernst in 74%, heel licht van ernst in 23%, en
behoorlijk ernstig in 3%. Tachtig procent van de patiënten had lichte stemmings-
stoornissen zoals depressie of angst. Geconcludeerd werd dat er niet een simpel
profiel is voor het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer.
Algemene Discussie
Patiënten in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer hebben in het
typische geval geheugenstoornissen, lichte functionele stoornissen, en lichte affec-
tieve stoornissen. Echter, niet alle patiënten hebben geheugenstoornissen. Ze kunnen
ook stoornissen in andere cognitieve domeinen hebben of helemaal geen cognitieve
stoornissen. De functionele stoornissen kunnen ook heel licht zijn. Er is dus geen
eenvoudig profiel van het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer. Wil
men patiënten in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer opsporen dan
moet men niet alleen naar geheugenprestatie kijken en niet bij voorbaat patiënten
uitsluiten met hele lichte functionele stoornissen of lichte depressie omdat anders een
grote groep niet herkend wordt.
SAMENVATTING 145
Verder werd gevonden dat depressieve patiënten in het preklinische stadium van
de ziekte van Alzheimer goed onderscheiden konden worden van patiënten met depres-
siegerelateerde cognitieve stoornissen omdat depressieve patiënten in het preklinische
stadium van de ziekte van Alzheimer ouder waren en zwaardere geheugenstoornissen
hadden.
Op basis van de gegevens van het proefschrift en een meta-analyse van de
literatuur werd geconcludeerd dat leeftijd, geheugenstoornissen, stoornissen in andere
cognitieve domeinen, de MMSE score, functionele stoornissen, het apoE genotype,
en atrofie van de mediale temporaal kwab voorspellers zijn voor AD in patiënten met
lichte cognitieve stoornissen. Leeftijd en depressie waren geen voorspellers voor AD.
Een combinatie van variabelen voorspelde de ziekte van Alzheimer beter dan elke
variabele op zichzelf. We hebben de Preclinical AD Scale (PAS) gemaakt om de
variabelen die AD konden voorspellen te combineren. De PAS bestaat uit 6 items:
leeftijd, MMSE score, functionele stoornissen, cognitieve test prestatie, atrofie van
de mediale temporaal kwab en het apoE genotype. Elk item kan op een 3 of 4 punts-
schaal gescoord worden. De totale score geeft het risico op de ziekte van Alzheimer
aan. Een validatie van de PAS in patiënten van de Maastrichtse Geheugenpoli en de
AMSTEL studie liet zien dat deze schaal nauwkeurig kan voorspellen welke pati-
ënten met lichte cognitieve stoornissen AD zullen krijgen. Een stapsgewijze scoring
van de PAS kan het diagnostisch beleid bepalen en patiënten selecteren die het
meeste baat hebben bij bewerkelijke of dure diagnostische methoden.
Verder werd een aantal methodologische aspecten van prospectieve studies van
patiënten met lichte cognitieve klachten besproken zoals sampling bias, loss to
follow-up, duur van de follow-up, problemen met een multidisciplinaire benadering,
missing data, de klinische diagnose van AD, het gelijkstellen van dementie met AD,
de predictieve nauwkeurigheid en of cognitieve data gecorrigeerd moeten worden voor
leeftijd, geslacht en opleiding. We besloten de discussie met suggesties voor verder
onderzoek en de klinische relevantie van het onderzoek.
Appendix A
In appendix A wordt een overzicht gegeven van verschillende concepten van lichte
cognitieve stoornissen.
Appendix B1-3
In appendix B.1 werd de Preclinical AD Scale (PAS) gevalideerd in patiënten van de
Maastrichtse geheugenpoli en proefpersonen van de AMSTEL studie. Daarnaast werd
onderzocht of de PAS ook stapsgewijs gescoord kan worden zodat het aantal dure en
tijdrovende diagnostische handelingen beperkt kan worden. De PAS had een goede
sensitiviteit en specificiteit voor preklische ziekte van Alzheimer. Een score op de
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PAS ≥6 gaf een hoge kans op het krijgen van Alzheimer type dementie terwijl een
score ≤4 geassocieerd was met een hele lage kans. De stapsgewijze scoring van PAS
had dezelfde sensitiviteit en specificiteit als de hele PAS maar het beperkte bovendien
het aantal cognitieve testen met ongeveer 40%, het aantal MRI metingen met 70%
en het aantal apolipoproteine E genotyperingen met 80%. In appendix B.2 beschrij-
ven hoe de cut-off scores voor de PAS items zijn bepaald. In appendix B.3 geven we
instructies hoe de PAS gebruikt dient te worden.
